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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Поиск биомаркеров при заболеваниях легких 
у детей и новорожденных является актуальной об-
ластью исследований, которая будет способствовать 
пониманию патогенеза и молекулярных механизмов 
развития данной патологии. Так, например, дефицит 
сурфактантной системы легких является одним из па-
тогенетических звеньев развития респираторного дис-
тресс-синдрома (РДС), врожденной пневмонии [1, 2, 3, 
4]. Также было установлено, что одним из механизмов 
формирования дыхательных нарушений является по-
вреждение альвеолярно-капиллярного барьера, что 
ведет к ухудшению газообмена, увеличению проница-
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Реферат
Патология дыхательной системы является одной из основных причин высокой заболеваемости ново-
рожденных детей. И одним из наиболее тяжелых ее проявлений являются врожденные пневмонии и ре-
спираторный дистресс-синдром. Целью исследования явилось определение уровня белка клеток Клара 
в сыворотке крови и трахеальном аспирате (ТА) у новорожденных с респираторным дистресс-синдромом 
и пневмонией. Под нашим наблюдением находилось 43 новорожденных с дыхательными расстройствами 
(25 детей с врожденной пневмонией и 18 детей с респираторным дистресс-синдромом), группу сравнения 
составили 20 новорожденных без патологии респираторного тракта. Мы выявили положительную кор-
реляционную связь между тяжестью течения процесса и снижением уровня БКК в сыворотке на 1-2 сут-
кам жизни у пациентов с неблагоприятным исходом (r = 0,58, p < 0,001). У недоношенных новорожденных 
с врожденной пневмонией в неонатальном периоде содержание белка клеток Клара в трахеальном аспи-
рате и сыворотке крови значимо выше, чем у детей с респираторным дистресс-синдромом. Низкое содер-
жание белка клеток Клара в TA (1257,6 пг/мл [961,4 - 1957,9]) и сыворотке крови (768,7 пг/мл [427,5 - 2357,7]) 
у недоношенных новорожденных на 1-2 сутки заболевания было связано с неблагоприятным исходом за-
болевания.
Ключевые слова: новорожденные, пневмония, респираторный дистресс-синдром, недоношенные дети, 
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Abstract
The pathology of the respiratory system is one of the main reasons оf the high morbidity in newborns. And one of its 
most severe manifestations is congenital pneumonia and respiratory distress syndrome. The aim of our study was to 
determine the level of Clara cell protein in blood serum and tracheal aspirate (TA) in newborns with respiratory distress 
syndrome and pneumonia. We observed 43 newborns with respiratory disorders (25 children with congenital pneu‑
monia and 18 children with respiratory distress syndrome), the comparison group consisted of 20 newborns without 
respiratory tract pathology. We found a positive correlation between the severity of the process and the decrease 
in serum CCP levels on 1‑2 days of life in patients with an unfavorable outcome of pneumonia (r = 0,58, p < 0,001). In 
preterm infants with congenital pneumonia in the neonatal period the Clara cell protein level in tracheal aspirate and 
blood serum is significantly higher than in children with respiratory distress syndrome. The low concentration of Clara 
cell protein in the TA (1257,6 pg/ml [961,4‑1957,9]) and serum (768,7 pg/ml [427,5‑2357,7]) in premature infants on day 
1‑2 of the disease was associated with an unfavorable outcome of the disease.
Key words: newborns, pneumonia, respiratory distress syndrome, premature newborns, Clara cell protein, immune 
system. 
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емости для белков. Целостность аэрогемодинамичес-
кого барьера может быть оценена посредством изме-
рения уровней специфических секреторных белков, 
называемых пневмопротеинами, один из которых – сек-
реторный белок клеток Клара (БКК), секретируемый в 
больших количествах в просвет бронхиол клетками 
Клара. Клетки Клара представляют собой безреснитча-
тые клетки, не продуцирующие слизь, расположенные 
в терминальных бронхиолах [5, 6]. БКК состоит из двух 
идентичных субъединиц, ковалентно связанных по-
средством двух дисульфурных мостиков [5, 7, 8]. Белок 
клеток Клара (БКК) представляет собой протеин мо-
лекулярной массой 16 кДа. Белок клеток Клара также 
экспрессируется в незначительных количествах в про-
стате, щитовидной железе, молочной железе, эпифизе, 
в беременной матке. В легких БКК является наиболее 
распространенным среди остальных протеинов вне-
клеточной жидкости. БКК появляется в амниотической 
жидкости на 15-й неделе беременности, и с увеличени-
ем срока беременности возрастает и его содержание 
в амниотической жидкости [7, 9].
Биологическая функция БКК остается не полностью 
исследованной, хотя было показано, что БКК связывает-
ся с липидными компонентами легочного сурфактанта, 
такими как фосфатидилхолин и фосфатидилинозитол, 
что позволяет предположить, что он может транспор-
тировать или защитить эти фосфолипиды от процессов 
разрушения [7]. Кроме того, БКК отрицательно воз-
действует на процесс воспаления в трахеобронхиаль-
ном дереве, ингибируя активность фосфолипазы А2, 
фермента, ответственного за высвобождение пред-
шественников простагландинов и лейкотриенов [9]. 
Действительно, было продемонстрировано, что БКК 
уменьшает воспаление легких у недоношенных детей 
с респираторным дистресс-синдромом [10], и про-
демонстрировано угнетение функции БКК у недоно-
шенных детей, у которых развивается бронхолегочная 
дисплазия, что позволяет предположить, что структура 
и функция БКК являются критическими для процессов 
нормального гомеостаза бронхоальвеолярной жид-
кости [11].
Недавно БКК был предложен в качестве эпители-
ального маркера для установки факта наличия острого 
повреждения легких [12], и изменение экспрессии изо-
формы БКК было продемонстрировано в содержимом 
бронхоальвеолярного лаважа курящих и некурящих 
взрослых и детей с астмой и ринитом [13, 14]. 
В связи с этим целью исследования явилось опреде-
ление уровня белка клеток Клара в сыворотке крови и 
трахеальном аспирате (ТА) у новорожденных с респи-
раторным дистресс-синдромом и пневмонией, а также 
оценка критериев риска развития пневмонии при ре-
спираторном дистресс-синдроме.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Данная работа проводилась в 2017-18 годах на базах 
роддомов г. Витебска и Витебского областного дет-
ского клинического центра. Под нашим наблюдением 
находилось 43 новорожденных с дыхательными рас-
стройствами (25 детей с врожденной пневмонией и 18 
детей с респираторным дистресс-синдромом), группу 
сравнения составили 20 «условно здоровых» новорож-
денных без патологии респираторного тракта. Все дети 
с дыхательными расстройствами были недоношенные 
с гестационным возрастом 27–36 недель, массой тела 
при рождении 890 –2 380 г и длиной от 34 до 45 см).
Объектом исследования была сыворотка (у всех 
детей) и трахеобронхиальный аспират (ТА) новорож-
денных детей, забор ТА проводился только в группах 
детей с респираторным дистресс-синдромом и пневмо-
нией.  У детей группы сравнения был проведен забор 
только сыворотки крови, т. к. они не находились на ИВЛ, 
и провести забор аспирата из трахеи не было реальной 
возможности. Забор трахеобронхиального аспирата 
у недоношенных новорожденных осуществлялся при 
санации дыхательных путей: в эндотрахеальную трубку 
вводилось 0,5 мл стерильного физиологического рас-
твора с последующей его аспирацией. Исследование 
трахеобронхиального аспирата осуществляли на 1-2 
сутки жизни. Белок клеток Клара в сыворотке крови 
исследовали на 1-2 день и на 10-14 день.
В сыворотке крови и ТА определяли содержание БКК 
методом ИФА при помощи поликлональных антител 
с использованием реактивов «Fine Test» фирмы «Wuhan 
Fine Biotech Co» (Китай). Учет реакции проводили на 
фотометре универсальном Ф 300 ТП (ОАО «Витязь» 
Беларусь). Результат выражали в пг/мл.
Осуществлялся тщательный сбор соматического 
и акушерско-гинекологического анамнеза матерей, 
оценка факторов риска развития осложнений в раннем 
периоде адаптации, клиническое наблюдение и лабо-
раторное обследование (общий анализ крови, мочи, 
рентгенография грудной клетки, ультразвуковое иссле-
дование головного мозга и органов брюшной полости, 
биохимический анализ крови). 
Статистическую обработку материала проводили 
с использованием стандартного пакета прикладных 
программ «Statistica 6.0». Также мы пользовались непа-
раметрическими методами статистического исследова-
ния: критериями Манна-Уитни, критерием Вилконсона. 
Различия считали достоверными при р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
При анализе данных анамнеза мы выявили, что 
у матерей новорожденных с респираторным дисстресс-
синдромом и врожденной пневмонией имелись фак-
торы риска в виде отягощенного акушерско-гинеко-
логического анамнеза, экстрагенитальной патологии, 
патологического протекания беременности и родов, 
что способствовало возникновению антенатальной 
гипоксии плода. Однако при более пристальном изуче-
нии анамнеза у матерей новорожденных с пневмонией 
достоверно чаще имелись указания на искусственное 
прерывание предшествующих беременностей и нали-
чие преждевременных родов в анамнезе. При анализе 
способа родоразрешения было установлено, что более 
часто рождались дети с РДС путем кесарева сечения 
(82,3 %). У матерей пациентов с врожденной пневмо-
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нией чаще наблюдали преждевременное излитие око-
лоплодных вод (33,3 %) и длительный безводный про-
межуток (46,7 %). 
Все новорожденные дети были взяты на искусствен-
ную вентиляцию легких (ИВЛ) в течение первых двух 
суток жизни: 24 ребенка были взяты на ИВЛ сразу после 
рождения, а 19 детей – в течение первых и/или вторых 
суток из-за нарастания дыхательной недостаточности. 
Длительность вспомогательной вентиляции составила 
в группе детей с РДС 4 ± 2,1 дня, а у детей с врожденной 
пневмонией достоверно более длительная, в среднем 
9 ± 3,7 дня (p < 0,05).  
При анализе течения неонатального периода 
у детей исследуемых групп было выявлено, что все но-
ворожденные родились в тяжелом состоянии. В кли-
нической картине (до взятия на ИВЛ) у всех детей на-
блюдалась тахипноэ (более 60-70 дыханий в минуту) 
или эпизоды апноэ, экспираторные шумы (по типу 
грантинга), втяжение податливых участков грудной 
клетки, вялость, бледность, сероватый оттенок окраски 
кожи, вздутие живота, неусвоение пищи, тахикардия 
(более 180 уд/мин). Но более тяжелое состояние при 
рождении, обусловленное дыхательной и полиорган-
ной недостаточностью, значительной степенью не-
доношенности, достоверно чаще отмечалось у детей 
с врожденной пневмонией (p < 0,05). Все дети родились 
с низкой оценкой по шкале Апгар, но более низкая 
оценка отмечалась у пациентов с врожденной пневмо-
нией (p < 0,05). Дыхательная недостаточность III степе-
ни также чаще наблюдалась у новорожденных с врож-
денной пневмонией. С целью купирования симптомов 
дыхательной недостаточности всем новорожденным 
проводили вспомогательную респираторную тера-
пию. Рентгенологические изменения при врожденной 
пневмонии у недоношенных новорожденных весьма 
сложно трактовать вследствие особенностей в станов-
лении кардиореспираторной адаптации при рождении 
и анатомо-физиологических особенностей бронхоле-
гочной системы [15]. Рентгенологически у детей с РДС 
наблюдались снижение пневматизации легочных полей 
с участками рассеянных мелких ателектазов, форми-
рование воздушной бронхограммы. В группе детей 
с врожденной пневмонией (82,3 %) рентгенологиче-
ски отмечалось усиление бронхососудистого рисунка 
и локальное понижение прозрачности легочных полей. 
Все дети получали этиотропную, инфузионную 
и посиндромную медикаментозную терапию с учетом 
кислотно-щелочного состояния, уровня гемоглобина, 
электролитного состава и биохимических показателей 
сыворотки крови. 
В группу сравнения (контрольную) группу вошли 
«условно» здоровые недоношенные новорожденные 
дети (n=20) без признаков неонатальной пневмонии, 
респираторного дистресс-синдрома и дыхательной 
недостаточности. В контрольной группе гестационный 
возраст (ГВ) составлял 34-36 недель гестации, масса тела 
при рождении 1890 - 2490 г. Всем детям с отклонения-
ми в неврологическом статусе и другими состояниями 
в раннем периоде адаптации создавался охранитель-
ный режим, проводилась гемостатическая терапия, 
витаминотерапия, по показаниям были назначены но-
отропные препараты.
В результате исследования был установлен уровень 
БКК в ТА и сыворотке крови у недоношенных новорож-
денных с РДС и врожденной пневмонией (рисунок 1). 
Уровень БКК в ТА у детей с врожденной пневмони-
ей (4567,9 [2546,4 - 6247,2] пг/мл) был значимо выше, 
чем у детей, имевших лишь признаки РДС (2123,4 
[961,2 - 3251,4] пг/мл). 
Это можно объяснить ростом пролиферативной ак-
тивности клеток Клара и увеличением синтеза ими спец-
ифического противовоспалительного протеина в ответ 
на развитие воспаления в легочной ткани. При исследо-
вании уровня БКК в трахеальном аспирате на 10-14 день 
в обоих группах данный показатель был повышен и со-
ставил 5674,3 пг/мл (25 – 75 IQR 2543,1 – 7689,04 пг/ мл) 
и 5231,5 пг/мл (25 – 75 IQR 3578,2 – 6894,9 пг/мл). Мы не 
получили статистического достоверного различия по 
уровню БКК между исследуемыми группами пациентов. 
Это можно объяснить тем фактом, что все дети с РДС, 
у которых нам удалось забрать ТА (9 пациентов), к 10-14 
суткам имели уже осложнения в виде двухсторонней 
пневмонии (таблица 1).
Уровень БКК в сыворотке крови у недоношенных 
новорожденных с врожденной пневмонией также был 
достоверно выше, чем у детей с РДС (таблица 1). Это объ-
ясняется более выраженным сочетанным (инфекцион-
Рисунок 1. Содержание БКК в содержимом трахеи при РДС 
1 типа и врожденной пневмонии.
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ным и механическим в результате ИВЛ) повреждением 
альвеолярно-капиллярного барьера с повышением его 
проницаемости и выходом БКК в кровяное русло у но-
ворожденных с врожденной пневмонией.
К концу 2 недели жизни перенесших врожденную 
пневмонию отмечалось значимое снижение уровня 
БКК в сыворотке крови (1246,7 пг/мл) по сравнению 
с исходным (2578,2 пг/мл, p < 0,01), что связано с по-
степенным морфофункциональным восстановлением 
альвеолярно-капиллярного барьера и элиминацией 
инфекционных агентов (таблица 1). У новорожденных 
с РДС существенную динамику содержания БКК в сы-
воротке крови к концу неонатального периода не на-
блюдали.
Также в ходе исследования все пациенты были 
разделены на две подгруппы: группу I составили 28 
детей с благоприятным исходом заболевания и группу 
II (n = 15) – с неблагоприятным. Под неблагоприятным 
исходом мы понимали длительное нахождение на ИВЛ, 
формирование бронхолегочной дисплазии (БЛД) и ле-
тальный исход (2 случая).
Все дети с неблагоприятным исходом имели ЭНМТ 
и ОНМТ при рождении, а гестационный возраст состав-
лял 27–33 недели. У этих детей содержание БКК в ТА 
и сыворотке крови было достоверно ниже, чем у детей, 
выздоровевших от пневмонии (таблица 2).
Это, вероятно, объясняется невозможностью у них 
синтеза БКК в количестве, необходимом для антиин-
фекционной защиты легких. Возможно, это связано с 
выраженным повреждением ткани легкого еще на анте-
натальном этапе развития плода в результате инфекции. 
Также нельзя исключить роль генетических факторов, 
приводящих к недостаточной продукции БКК клетками 
респираторного эпителия. Невысокое содержание БКК 
в ТА обусловливает низкое его содержание и в сыворот-
ке крови у детей с неблагоприятным исходом.
Проанализировав взаимосвязь между уровнем 
белка клеток Клара в периферической крови в сыво-
ротке крови, трахеальном аспирате и тяжестью со-
стояния новорожденных и течением воспалительного 
процесса, выявляется положительная корреляционная 
связь между тяжестью течения и снижением уровня 
БКК в сыворотке на 1-2 сутки жизни у пациентов с не-
благоприятным исходом респираторных нарушений 
(r = 0,58, p < 0,001).
Таким образом, невысокое содержание белка клеток 
Клара как в трахеальном аспирате, так и в сыворотке 
крови может быть рассмотрено как критерий неблаго-
приятного исхода пневмонии и респираторного дис-
тресс-синдрома у новорожденного.
ВЫВОДЫ 
1. У недоношенных новорожденных с врожден-
ной пневмонией в неонатальном периоде содер-
жание белка клеток Клара в трахеальном аспирате 
и сыворотке крови значимо выше, чем у детей с ре-
спираторным дистресс-синдромом.
2. Низкое содержание белка клеток Клара в со-
держимом трахеи и сыворотке крови у недоношен-
ных новорожденных на 1-2 сутки заболевания было 
связано с неблагоприятным исходом заболевания, что 
может служить критерием неблагоприятного исхо-
да пневмонии и респираторного дистресс-синдрома 
у новорожденного в последующем.
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